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O transplante de células progenitoras hematopoéticas é o tratamento de escolha para
muitas doenças hematológicas e imunodeficiências primárias. A doença do enxerto
contra o hospedeiro (DECH) é ainda uma grave complicação após o transplante
alogênico e a principal causa de mortalidade e morbidade. O estudo da patogênese da
DECH auxilia no desenvolvimento de medidas preventivas da doença, assim como na
escolha de terapias imunossupressoras adequadas de tratamento. Este estudo discute
os principais componentes imunológicos envolvidos na patogênese da DECH aguda e
crônica, com ênfase à participação das citocinas e seu controle. Rev. bras. hematol.
hemoter. 2008;30(2):142-152.
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Introdução
A doença do enxerto contra o hospedeiro (DECH) é
uma das principais complicações após o transplante alo-
gênico de células progenitoras hematopoéticas. Esta doença
comumente ocorre quando células imunocompetentes do
doador atacam tecidos do receptor geneticamente diferente,
sendo considerada causa da alta morbidade e mortalidade
ainda observada nos indivíduos transplantados.
A imunopatogênese da DECH foi revisada neste estu-
do com o objetivo de elucidar a participação de componen-
tes imunológicos na forma aguda e crônica da doença, prin-
cipalmente as citocinas. Atualmente tem sido descrito que
muitas citocinas estão envolvidas no desenvolvimento da
DECH aguda, após o transplante alogênico de células pro-
genitoras hematopoéticas, como uma cascata durante a ati-
vação seqüencial de monócitos e células T. Citocinas infla-
matórias liberadas durante o regime de condicionamento, por
exemplo, TNF-α (Tumour Necrosis Factor-α), interleucina-1
(IL-1) e interleucina-6 (IL-6) possuem um papel primário em
ativar células T. Estas citocinas podem promover a ativa-
ção de células T derivadas do doador, as quais secretam
várias outras citocinas, predominantemente IL-2 e IFN-γ
(Interferon-γ), que induzem respostas de linfócitos T
citolíticos, células NK (natural killer) e fagócitos mono-
nucleares a produzirem IL-1 e TNF-α.  Existe forte evidência
de que estas citocinas e a citotoxicidade mediada por células
levem à lesão tecidual durante a DECH aguda.1,2
Os mecanismos imunológicos envolvidos na patogê-
nese da DECH crônica vêm sendo elucidados mais recente-
mente. Eles são distintos daqueles da DECH aguda e mais
complexos por envolverem processos de auto-imunidade.
Células T auto-reativas parecem ter participação determi-
nante nesta doença, gerando citocinas, como IFN-γ e IL-4,
as quais estão ligadas à produção de auto-anticorpos. Além
disso, outras citocinas como IL-1, TNF-α e TGF-β1
(Transforming Growth Factor-β1) também têm sido descri-
tas como mediadoras de processos imunológicos que
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resultam em lesões de caráter crônico, como esclerose do
tecido dérmico.
A medida dos níveis de citocinas no pós-transplante,
além de desvendar a participação destas na DECH permite
conhecer a imunopatogênese da doença e possibilita prever
episódios de DECH. Vários estudos de acompanhamento da
produção de citocinas no pós-transplante de células pro-
genitoras têm demonstrado um aumento de citocinas infla-
matórias ou de seus receptores no soro de pacientes com
DECH. Contudo, citocinas antiinflamatórias ou imunos-
supressoras têm sido também associadas a episódios de
DECH aguda e crônica.3-16
Além disso, é de nosso conhecimento que determina-
dos polimorfismos de genes de citocinas têm sido corre-
lacionados com a produção de citocinas, ou seja, com a ca-
pacidade de certo indivíduo produzir um nível maior ou me-
nor de determinadas citocinas.17-21 Desta forma, seria possí-
vel determinar o perfil genético de produção de citocinas do
receptor ou doador de células progenitoras antes mesmo da
realização do transplante, o que possibilitaria uma interven-
ção mais rápida do clínico. Atualmente, determinados polimor-
fismos correlacionados com a produção de citocinas vêm
sendo associados com a ocorrência de DECH aguda e crôni-
ca e/ou sua gravidade.22-29
Transplante de células progenitoras
hematopoéticas
A história do transplante de medula óssea começou em
1949 com os estudos de Jacobson et al.,30 utilizando mode-
los animais. Os primeiros estudos clínicos apropriados usan-
do medula óssea para restaurar a linfo-hematopoiese em hu-
manos começaram em 1957, nos Estados Unidos, com os
trabalhos de Thomas et al.31 Durante as três últimas déca-
das, o transplante de células progenitoras hematopoéticas
após altas doses de quimio-radioterapia ablativa de medula
tem emergido como um tratamento de escolha para várias
doenças hematológicas, neoplásicas e congênitas. Entre as
doenças hematológicas, podemos citar as leucemias aguda e
crônica, a anemia aplástica grave, os linfomas de Hodgkin e
não-Hodgkin, a síndrome mielodisplástica, o mieloma múlti-
plo e outras. Mais recentemente, a lista de doenças tratadas
por este tipo de terapia tem sido expandida para incluir mui-
tas síndromes metabólicas congênitas, anemias congênitas
e adquiridas e doenças não hematológicas.
O transplante de células progenitoras hematopoéticas
consiste na transferência destas células pluripotentes do do-
ador para o receptor, as quais têm a capacidade de renovação
contínua e de gerar progenitoras para as células maduras
que constituem o sangue e o sistema imune. A fonte de células
progenitoras pode ser a medula óssea, sangue periférico ou
sangue de cordão umbilical, por isso o transplante de medula
óssea passou a ser conhecido como transplante de células
progenitoras hematopoéticas.
Os primeiros transplantes entre irmãos HLA (Human
Leukocyte Antigen) compatíveis foram realizados em 1968,
para o tratamento de imunodeficiência congênita e, em 1969,
para o tratamento de leucemia.32,33 Atualmente, mais de 10 mil
transplantes por ano são realizados em todo o mundo. Con-
tudo, o acesso a esta forma de terapia tem sido limitado à
disponibilidade de doadores HLA compatíveis. Além da com-
patibilidade entre doador e receptor, o sucesso do transplan-
te também depende do controle da DECH.
Doença do enxerto contra o hospedeiro (DECH)
Esta síndrome, geralmente, ocorre como um resultado
do reconhecimento de antígenos HLA dos tecidos do recep-
tor pelas células T implantadas do doador. A limitação do
número de diferenças nos alelos do CPH (Complexo Principal
de Histocompatibilidade) entre doador e receptor minimiza a
ocorrência de DECH. De fato, em sua maior parte, os trans-
plantes de medula óssea humana são realizados entre irmãos
ou indivíduos da população completamente idênticos nos
principais loci HLA. Em transplantes de células progenitoras
hematopoéticas, o sistema imune do receptor deve sofrer
uma ablação praticamente total, para não haver rejeição das
células transplantadas. As células efetoras podem ser linfó-
citos T citotóxicos e células NK, e os alvos, as moléculas (em
geral as clássicas) codificadas pelos genes ligados ao CPH.
Contudo, as células do enxerto podem elaborar uma resposta
de rejeição contra o receptor, causando a DECH, que se cons-
titui na principal limitação ao uso do transplante de medula
óssea.
A DECH pode ser dividida em duas formas baseadas
no tempo de ocorrência e nas manifestações clínicas. A for-
ma aguda ocorre nos primeiros dois a três meses após o
transplante, enquanto a forma crônica manifesta-se mais tar-
de, três a seis meses após o transplante. A DECH aguda pode
ser classificada de acordo com as manifestações clínicas em
graus I, II, III e IV.34 As formas clinicamente relevantes, graus
II a IV, ocorrem em aproximadamente 20% a 50% dos pacien-
tes que recebem células progenitoras de um irmão HLA-idên-
tico e em 50% a 80% daqueles que recebem estas células de
um irmão com uma ou mais incompatibilidades HLA de doa-
dor não-aparentado. Dermatite, hepatite e enterite são mani-
festações clínicas que caracterizam a DECH aguda.
Um estudo de Eid et al.35 mostrou que, até 2003, 43,6%
dos pacientes transplantados na Unicamp, onde um dos gran-
des centros transplantadores de nosso país funciona, havi-
am encontrado um doador compatível na família. Desta for-
ma, doadores HLA compatíveis não-aparentados podem ser
uma fonte alternativa de medula óssea para aqueles pacien-
tes que não encontram um doador na família, o que aumenta
as chances de incompatibilidades.
O sucesso do transplante em humanos ainda é impedi-
do pela DECH crônica, pela falha da “pega” do enxerto e pela
rejeição, mesmo quando é realizado entre irmãos geno-
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tipicamente idênticos.36,37 A falha da “pega” do enxerto e a
rejeição são importantes complicações, principalmente para
pacientes com anemia aplástica,38 devido às múltiplas trans-
fusões que estes indivíduos recebem antes do transplante.
Eles podem se tornar altamente sensibilizados a antígenos
presentes nas células do doador. A DECH crônica pode ocor-
rer como uma extensão da DECH aguda (progressiva), após
um intervalo livre da doença (quiescente) ou sem preceden-
tes (de novo). Ela pode ser classificada em limitada ou exten-
sa, dependendo dos órgãos atingidos.39
As moléculas HLA e outros antígenos (de transplanta-
ção) ainda não totalmente conhecidos, como os antígenos
de histocompatibilidade secundários (mHag, do inglês, minor
histocompatibility antigens) também estão envolvidos na
patogênese da DECH.40-45Antígenos de histocompatibilidade
secundários são peptídeos associados ao HLA, originais de
regiões polimórficas de proteínas presentes nas células-alvo
do receptor. Nos transplantes HLA-idênticos, as reações imu-
nológicas vistas na DECH e GVL (graft-versus-leukemia) são
mediadas por estes antígenos secundários que incluem os
do grupo HA, antígenos mitocondriais, antígenos associa-
dos ao cromossomo Y (H-Y), ao sistema ABO e muitos ou-
tros em identificação.46,47
As moléculas HLA do receptor podem funcionar como
antígenos nominais ao apresentar os mHag aos linfócitos T
do doador. Apesar destes peptídeos do receptor possuí-
rem, normalmente, um grau limitado de polimorfismo, tam-
bém são capazes de serem reconhecidos pelas células T do
doador e de elaborarem uma resposta imune. Disparidades
nestes mHag, entre doadores e receptores, parecem consti-
tuir um risco potencial para a DECH e rejeição, implicando
um tratamento prolongado com drogas imunossupressoras.
Estes antígenos podem evocar forte resposta citotóxica
(Tc) restrita ao CPH e resposta proliferativa de linfócitos
T auxiliadores, bem como a produção de anticorpos por
células B.
O antígeno específico masculino H-Y, codificado pelo
cromossomo Y, está envolvido na maior susceptibilidade à
DECH em transplantes HLA-idênticos entre indivíduos de
sexos diferentes. Um estudo recente demonstrou a contri-
buição da diferença de sexos entre doador e receptor na reca-
ída da doença ou DECH.48 Nesse estudo, receptores do sexo
masculino com doadores do sexo feminino mostraram baixo
risco de recaída e alto risco de DECH, sugerindo que os mHag
codificados por genes no cromossomo Y podem ser respon-
sáveis pelo desenvolvimento de DECH, mas também podem
contribuir para o efeito GVL.
Estudos recentes indicam que um fator potencial que
influencia no resultado do transplante é a presença de célu-
las NK alo-reativas derivadas do doador.49 Células NK são
reguladas por diferenças quantitativas em sinais ativadores
e inibitórios. Mediadores de sinais inibitórios incluem o re-
ceptor de célula NK (KIR – killer ig-like receptor), muitos
dos quais são reconhecidos por diferentes moléculas HLA
de classe I. A interação com células-alvo, na ausência de
HLA ligante, pode resultar numa baixa ativação dos KIR ini-
bitórios de células NK. Os KIR inibitórios reconhecem
epítopos de HLA-Cw e -B em células alvo, regulando a ativi-
dade de células NK. A ausência de ligante de classe I em
receptores KIR inibitórios de doadores pode ser um fator
prognóstico para o resultado de transplante em HLA-idênti-
cos entre irmãos.
A associação da etnia com a incidência da DECH e
outras manifestações clínicas é controversa. É provável que
a diversidade genética de genes relacionados ao transplante
esteja correlacionada com a diversidade de genes da popula-
ção humana. Populações que persistiram geograficamente
isoladas por significativo período de tempo são, provavel-
mente, as que têm menos diversidade genética que aquelas
populações que sofreram recentes e múltiplas migrações. A
comparação da DECH em diferentes populações étnicas, re-
alizada por Oh et al.,50 mostrou que há menos DECH aguda e
menos morte precoce relacionada ao transplante em popula-
ções japonesas e escandinavas que em americanos brancos
e africanos e em irlandeses. Os dados sugerem algumas hi-
póteses. Primeiro, a diversidade de antígenos secundários.
Segundo, que o padrão HLA e o polimorfismo gênico de
citocinas podem explicar essas diferenças. Terceiro, que fa-
tores não genéticos podem ser considerados, como a dieta e
diferenças de meio ambiente, diferentes diagnósticos de
DECH e diferenças no sucesso da conduta da DECH. Uma
característica do aspecto da dieta na população japonesa é o
alto consumo de peixe. Como conseqüência, os japoneses
têm alto nível de ácido eicosapentanóico, um ácido graxo
com propriedades imunorregulatórias que pode reduzir a gra-
vidade da DECH. Todavia, estes achados proporcionam uma
base para estudos prospectivos para melhor entendimento
das diferenças nos resultados em, geralmente, populações
bem definidas.
Mecanismos imunológicos envolvidos na
patogênese da  DECH
A patogênese da DECH aguda pode ser descrita em
três fases, nas quais fagócitos mononucleares e outras célu-
las acessórias seriam as responsáveis pela iniciação de uma
reação do enxerto contra o hospedeiro e pela subseqüente
lesão dos tecidos do hospedeiro após complexa interação
com citocinas.1,2 Estas fases estão esquematizadas na Fi-
gura 1.
Na fase 1, o regime de condicionamento do paciente
para receber o enxerto leva a uma lesão dos seus tecidos,
incluindo a mucosa intestinal, fígado e outros tecidos, e
induz a secreção de citocinas inflamatórias como TNF-α,
IL-6 e IL-1. As conseqüências da ação destas citocinas são
o aumento na expressão de antígenos CPH, moléculas de
adesão e moléculas coestimulatórias nos tecidos do hos-
pedeiro, estimulando o reconhecimento dos antígenos de
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histocompatibilidade principais e secundários do receptor
por células T maduras do doador após o transplante alogê-
nico. As citocinas liberadas também induzem apoptose
endotelial, que leva ao dano de células endoteliais no trato
grastrointestinal. Endotoxinas, como os lipopolissacarídeos
(LPS), componentes celulares de bactérias Gram-negativas,
podem levar ao dano da mucosa com adicional produção de
TNF e IL-6.
Na fase 2, a ativação de células do doador é caracteriza-
da pela proliferação de células T auxiliadoras do tipo 1 e
secreção de IL-2 e IFN-γ. Estas citocinas induzem a expan-
são numérica das próprias células T, além da ativação e ex-
pansão numérica de linfócitos T citotóxicos e de células NK.
Diferenças no CPH classe I estimulam células T CD8+, e dife-
renças no CPH classe II estimulam células T CD4+. Durante e
imediatamente após o transplante alogênico, receptores são
expostos a citocinas inflamatórias, como TNF-α e IL-1, pro-
dutos patógenos derivados, como LPS e células necróticas,
que são prejudicadas pelo condicionamento do receptor.
Todos estes podem iniciar a maturação de células dendrí-
ticas. A interação do receptor de célula T com o peptídio da
molécula CPH inicia um sinal de estimulação para a célula T.
Entretanto, um sinal coestimulatório é também necessário
para a completa estimulação da célula T, provido por um con-
junto de ligantes, dos quais os mais bem caracterizados são
os antígenos B7, nas células apresentadoras de antígenos e
os receptores CD28 e CTLA-4 na célula T. Um crescente
número de sinais coestimulatórios tem sido identificado.
Quando adequadamente ativadas, as células T do doador
produzem um conjunto de citocinas do tipo Th1, principal-
mente IL-2 e IFN-γ, que iniciam a cascata de eventos infla-
matórios da DECH. Elas são contrabalançadas por citocinas
do tipo Th2, principalmente IL-4 e IL-10, e por diversos tipos
de células T supressoras (CD4-CD8-NK1.1+, Tr1, etc). O equi-
líbrio entre células T reativas, incluindo as Th1, e supres-
soras, incluindo as Th2, pode controlar a freqüência e inten-
sidade da DECH. A ativação envolve múltiplos caminhos,
como a ativação da transcrição de genes de citocinas, como
IL-2, IFN-γ e seus receptores.
Durante a fase 3, as funções efetoras de fagócitos mono-
nucleares são induzidas pela ação direta de IFN-γ e via um
sinal secundário, provido de LPS, liberados da mucosa intes-
tinal durante a fase 1. Os LPS podem subseqüentemente ati-
var linfócitos e macrófagos associados à mucosa intestinal.
Na pele, os LPS podem ainda estimular queratinócitos, fibro-
blastos e macrófagos a produzirem citocinas pró-inflamató-
rias, notadamente IL-1 e TNF-α e outros mediadores, como
o óxido nítrico (ON). Esses mediadores produzem dano
tecidual diretamente ou ativando outras células ou ainda
causando a liberação de outras citocinas. Linfócitos T
citolíticos (CTLs) CD4+ usam preferencialmente a via Fas/
FasL durante a DECH aguda, enquanto CTLs CD8+ primei-
ramente usam a via perfurina/granzima. Assim, o TNF-α pode
produzir necrose ou apoptose pela via do Fas, e, juntamen-
te com a IL-1, IL-6 e IL-8, pode ser um importante mediador
da desnutrição, febre e outras manifestações inflamatórias
da DECH, e o ON pode contribuir para a imunossupressão
associada à doença. Todos estes mecanismos podem resul-
tar na amplificação da lesão tecidual, promovendo uma res-
posta inflamatória, que, junto com as CTLs e NK, levam à
destruição de tecidos alvos no hospedeiro do transplante.
A patogênese da DECH crônica é diferente da aguda. A
Figura 2 mostra um resumo da sua patofisiologia, a qual ain-
da não é totalmente conhecida.51 Características como a
atrofia tímica, a depleção de linfócitos e a formação de auto-
anticorpos têm sido descritas nesta doença. Evidências su-
gerem que esta síndrome seja mediada por linfócitos T do
doador, que reconhecem diferenças alogênicas presentes nos
antígenos secundários do receptor e/ou por linfócitos T, que
são primariamente auto-reativos e reconhecem antígenos
compartilhados pelas células do doador e receptor.52 Estes
linfócitos T ativados são capazes de levar à lise da célula
alvo e à produção de citocinas. Interleucina-4 e IFN-γ são
produzidos por estas células e podem ser a causa da disfunção
imunológica associada com esta síndrome, incluindo a pro-
dução de auto-anticorpos. De acordo com a hipótese de alo-
reatividade, ela se assemelharia à DECH autóloga, observa-
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Figura 1. Patogênese da doença do enxerto contra o hospedeiro
aguda em transplantes de células progenitoras hematopoéticas.
APC, células apresentadoras de antígeno; TGI, trato gastrointestinal;
RCT-CPH, receptor de célula T – complexo principal de histo-
compatibilidade
146
da em transplantes singênicos ou autólogos e, em ambos,
há participação da disfunção tímica, dificultando o estabe-
lecimento de tolerância doador-receptor, e de citocinas, me-
diando lesão tecidual. A expansão e funções efetoras de
células T auto-reativas podem promover a ativação de
células B auto-reativas e produção de auto-anticorpos com
dano do órgão alvo. Diferentemente da DECH aguda, há
uma mistura de citocinas do tipo Th1 e Th2 (IL-4, IFN-γ e
TNF-α) que, entre outras ações patogênicas, estimulam a
produção de colágeno por fibroblastos, produzindo lesões
fibróticas, características da doença.53 O aumento na depo-
sição de colágeno na pele já havia, anteriormente, sido as-
sociado ao estímulo da sua produção por uma variedade de
citocinas, como IL-1, TNF-α, IL-4 e TGF-β1.52  Mudanças
esclerodérmicas na pele e imunossupressão prolongada têm
sido vistas durante a DECH crônica, e a citocina TGF-β1,
produzida por células Th3, pode ser um importante media-
dor destes eventos, pois é capaz de estimular a síntese de
matriz extracelular, além de possuir um papel regulatório no
sistema imune.54
Um resumo das subpopulações de células T e citocinas
envolvidas na DECH pode ser encontrado na Tabela 1.
Modelos experimentais com animais ajudam a
esclarecer a patogênese da DECH crônica
A patofisiologia da DECH crônica ainda é pouco en-
tendida talvez pela falta de modelos animais satisfatórios.
Estudos com animais podem auxiliar na compreensão dos
mecanismos envolvidos na DECH crônica. Recentemente,
Zhang et al. desenvolveram um modelo de DECH crônica em
camundongos, o qual permitiu demonstrar que o timo do
hospedeiro não é necessário para a indução da DECH crôni-
ca, e que células T e B auto-reativas quiescentes podem ser
ativadas e expandidas para causar DECH crônica com mani-
festações auto-imunes em receptores alogênicos.55
Alguns autores demonstraram o papel de citocinas
como IL-12 e IL-18 na DECH crônica por meio de modelos
animais. Enquanto a IL-12 pode causar um aumento em célu-
las T citotóxicas CD8+ levando à conversão da DECH crôni-
ca para a forma aguda,56 a IL-18 previne a DECH crônica por
diminuir o número de células CD4+ (Th2) e a ativação de
células B reativas ao hospedeiro, reduzindo a resposta imu-
ne a aloantígenos específicos.57
Papel das citocinas na doença do enxerto
contra o hospedeiro
As citocinas são proteínas ou glicoproteínas secretadas
que têm importante papel na comunicação celular e são ele-
mentos chave no controle da resposta imune, pois regulam a
magnitude e natureza destas respostas, influenciando no cres-
cimento e diferenciação de linfócitos. Elas exercem seus efei-
tos pela interação com receptores de membrana celular, ca-
racterizados como glicoproteínas transmembrânicas. Estes
têm a capacidade de se ligarem às citocinas e de transferir a
informação destas ao citoplasma da célula via componentes
intracelulares. Como os receptores de citocinas têm distri-
buição ampla em diversos tipos celulares, uma citocina pode
atuar em todos os tipos de células que possuem receptores
para a mesma, sendo, portanto, chamadas de mediadores
pleiotrópicos.
O efeito de uma dada citocina será governado pelo
microambiente tecidual e pelo tipo de célula portadora do
respectivo receptor. Parâmetros como concentração da
citocina e de seus receptores solúveis, presença de outras
citocinas, funcionamento de vias intracelulares de sinaliza-
ção, ação de fatores de transcrição nuclear, indução da ex-
Figura 2. Patofisiologia da doença do enxerto contra o hospedeiro
crônica em transplantes de células progenitoras hematopoéticas
(adaptada de Ywasaki, 2004)51
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pressão de genes e síntese e secreção de proteínas podem
influenciar o efeito final.58 Na realidade, a atividade de uma
citocina reflete o contexto de uma célula em relação a diver-
sos fatores, o que pode resultar em efeitos sinérgicos ou
antagonistas.
Vários trabalhos têm demonstrado um aumento no ní-
vel de citocinas com funções inflamatórias e imunoesti-
muladoras (TNF-α, IL-1, IL-6, IFN-γ) no soro de pacientes
com DECH ou rejeição.3-16 Citocinas com funções imunor-
reguladoras (IL-4, IL-10 e TGF-β1) também têm sido associa-
das a estas complicações.9,11,15,59-64 Contudo, um balanço en-
tre estas citocinas parece ser crítico para o desenvolvimento
de DECH.59,65
De forma interessante, vários estudos têm enfatizado a
alta produção do receptor solúvel de IL-2 em situações de
DECH após o transplante.66-75 Segundo nossa experiência,
os níveis deste receptor no período de “pega” do enxerto
parecem prover um parâmetro melhor para a detecção preco-
ce de DECH aguda, porque eles aumentam num período de
tempo limitado e precedente à ocorrência de DECH aguda.15,74
Atualmente, nosso grupo está estudando um número maior
de pacientes para confirmar o valor preditivo desta determi-
nação.
Parece possível que todas estas citocinas devam com-
binar-se para causar progressão da DECH de diferentes ma-
neiras em cada indivíduo, e um balanço entre estas citocinas
Th1, Th2 e Th3 pode ser importante no controle da doença.
O fator estimulador de colônias de granulócitos (G-CSF),
o qual é utilizado após o transplante de medula para encurtar
a fase neutropênica, também vem sendo relacionado com a
ocorrência de DECH após o transplante. Remberger et al.76
mostraram uma associação do G-CSF com um risco maior de
DECH aguda,enquanto outros observaram um aumento sig-
nificativo no risco de DECH aguda e crônica e de mortalidade
relacionada ao transplante nos pacientes tratados com G-
CSF.77 No entanto, um estudo recente mostrou que o uso de
medula como fonte de células após estímulo com G-CSF ge-
rou um maior número de células CD34+ e uma incidência me-
nor de DECH crônica.78 O uso de células progenitoras perifé-
ricas (CPPs) de doadores que recebem o G-CSF também foi
relacionado com uma maior incidência de DECH aguda79 e
crônica.80 Devine et al.81sugeriram que o uso do fator esti-
mulador de colônias de granulócitos e macrófagos (GM-CSF)
poderia reduzir o risco de graus mais graves de DECH aguda.
Recentemente tem sido reconhecido que a produção
de algumas citocinas está sob controle genético. Polimor-
fismos localizados dentro de regiões codificadoras, íntrons
ou regiões promotoras de genes de citocinas podem afetar a
transcrição gênica, causando variações interindividuais na
produção de citocinas.17-21 Em termos gerais, um indivíduo
pode ser capaz de produzir níveis altos, intermediários e bai-
xos de citocinas, de acordo com a herança de alelos. Polimor-
fismos de genes de citocinas têm sido associados ao desen-
volvimento de DECH após o transplante de células proge-
nitoras hematopoéticas.22-29 Um resumo dos principais estu-
dos de polimorfismos de genes de citocinas encontra-se na
Tabela 2.
Num estudo pioneiro, de uma população brasileira,
nosso grupo estudou a influência dos polimorfismos de TNFA
(-308), TGFB1 (+869, +915), IL10 (- 082, -819, -592), IL6
(-174) e IFNG (+874) no curso do transplante alogênico de
células progenitoras hematopoéticas. O genótipo IL6-174CC,
correspondente à baixa produção desta citocina, foi associa-
do com uma maior incidência de DECH crônica, enquanto
nenhum destes polimorfismos pôde ser associado com a ocor-
rência de DECH aguda.28 Cavet et al.23 demonstraram que
receptores com genótipo referente à produção intermediária
de IL-6 apresentavam uma forte tendência ao desenvolvi-
mento de DECH aguda, enquanto receptores e doadores com
genótipo de alta produção tinham uma maior incidência de
DECH crônica.Neste mesmo ano, Socié et al.26 relataram que
o genótipo, correspondente à alta produção de IL-6, foi as-
sociado com a incidência aumentada de DECH crônica, mas
não de DECH aguda.
Todavia, é importante ressaltar que, em transplantes
renais, o genótipo IL-6-174CC de doadores foi identificado
como um fator de risco para a ocorrência de rejeição,82 e foi
associado ao risco aumentado de perda do enxerto.83
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A interleucina-6 é uma citocina pleiotrópica com um
papel central na defesa imunológica. Embora, inicialmente,
ela tenha sido descrita como uma citocina pró-inflamatória,
recentemente tem sido reconhecido que ela possui proprie-
dades antiinflamatórias e imunossupressoras adicionais.84 O
papel de IL-6 na diferenciação de linfócitos-T auxiliadores
tem sido discutido e poderia esclarecer a sua participação
nos mecanismos imunológicos envolvidos na patogênese
da DECH crônica.85
Resultados conflitantes têm sido observados também
em relação ao polimorfismo de genes do TNF. Embora algu-
mas associações diretas entre alelos TNF e a DECH aguda
tenham sido descritas para ambos os polimorfismos de
microssatélites22,86 e de nucleotídeos únicos na posição -308,87
nenhuma associação pôde ser estabelecida por vários auto-
res23,24,27,88 e por nosso grupo para TNF-308.28 O uso da
ciclosporina para prevenir rejeição nestes pacientes pode
ser uma das razões da falta de associação do genótipo de
alto produtor de TNF-α com a ocorrência de DECH aguda,
possivelmente pela interrupção da transcrição de genes TNF
em linfócitos T e macrófagos.89 Contudo, em recente traba-
lho, nosso grupo mostrou uma associação da incidência au-
mentada de DECH crônica e sua gravidade com o genótipo
TNF-238GA.90
No caso do gene IFNG, alguns autores documentaram
associações entre microssatélites de IFNG e DECH aguda.23,91
Considerando, que existe uma correlação entre alelos de
IFNG+874 e polimorfismos microssatélites dentro do primei-
ro intron do gene,21,91 algumas associações entre SNPs de
IFNG e o risco de DECH aguda seriam esperadas. Contudo,
nenhum estudo realizado pôde confirmar esta associação.
Um estudo recente apenas mostrou uma diminuição da
sobrevida em pacientes que tinham seqüências repetidas de
CA, as quais estão correlacionadas com a alta transcrição de
IFN-γ.92
A substituição de timina por guanina na posição -330
do gene da IL-2 já foi relatada estar associada com precoce e
intensa produção de IL-2, sendo o genótipo resultante cha-
mado de alto-produtor.93 A presença de ao menos um alelo G
nesta posição foi associada com um risco dobrado dos indi-
víduos desenvolverem a DECH aguda de grau II-IV.94 Em
recente estudo, nosso grupo não pôde mostrar associação
entre este polimorfismo e DECH aguda ou crônica.90
Embora IL-10 seja uma citocina participante dos meca-
nismos de imunopatogenicidade da DECH e polimorfismos
nas regiões reguladoras do gene produtor da mesma tenham
influência na sua produção, resultados de estudos de asso-
ciação destes polimorfismos com a ocorrência desta doença
ainda são conflitantes. Alguns autores mostraram um risco
aumentado de DECH aguda27 em receptores com genótipo
relativo à alta produção de IL-10. Nós e outros autores não
pudemos demonstrar nenhuma correlação entre os genótipos
de IL-10-1082,-819,-592 e DECH aguda ou crônica.23,25,26,28,86
Recentemente, um estudo relatou o alelo IL-10-592 A como um
marcador específico de um curso favorável pós-transplante
de medula,92 enquanto Kim et al.95 mostraram que a ocorrên-
cia da DECH crônica foi dependente do haplótipo da IL-10,
ou seja, homozigotos ATA/ATA apresentaram um risco sete
vezes maior de desenvolver DECH crônica, comparado com
o homozigoto ACC/ACC.
A TGF-β1 é uma citocina multifuncional que controla a
proliferação e a diferenciação de várias células. Ela está en-
volvida na formação de matriz extracelular e colágeno e pode
estar envolvida na fibrose de tecidos transplantados. Poli-
morfismos gênicos de TGFB1 localizados nas posições +869
e +915 nos códons 10 e 25, respectivamente, têm efeitos va-
riados na produção de TGF-β1.19 Alguns autores têm mostra-
do uma influência do genótipo de TGFB1, que predispõe à
alta expressão de TGF-β1 com a forma mais grave de DECH
aguda.24 Outros mostraram uma associação entre o poli-
morfismo do códon 10 de TGFB1 e o desenvolvimento de
DECH aguda.25 Nosso grupo não observou associação des-
ta citocina com a ocorrência de DECH.28
A variação individual da resposta imune a transplantes
é, pelo menos em parte, devido à variação genética na regu-
lação da expressão dos genes de citocinas. Contudo, as in-
terpretações destas correlações devem ser cuidadosas, pois
cada indivíduo pode ser caracterizado como alto ou baixo
produtor de uma determinada citocina, independentemente
de outra. E, dependendo de certas combinações de genes de
citocinas, as respostas a transplantes podem variar entre os
indivíduos. É provável que um único polimorfismo não afete
significativamente o curso do transplante sozinho, mas par-
ticulares combinações podem ser mais importantes. E a alta
produção de uma citocina pró-inflamatória pode ser contra-
balançada pela alta produção de uma citocina antiinflamatória.
Outros fatores intrínsecos e extrínsecos do indivíduo
também podem influenciar nesta resposta, como a idade e o
sexo do receptor e doador, tipo de enxerto, profilaxia da DECH,
condicionamento pré-transplante, fase da doença ao trans-
plante, etnia e dieta, entre outros. Além disso, é preciso levar
em consideração o tipo de tecido onde estas reações aconte-
cem, pois um determinado tecido pode ser mais sensível à
resposta humoral e outro à celular, as quais estão sob influ-
ência de diferentes citocinas. Embora a síntese de citocinas
possa estar sob controle genético, uma desregulação na pro-
dução de citocinas pode gerar conseqüências patológicas
graves, como é o caso dos transplantes de medula óssea.
Então, embora a habilidade genética de produção de uma
citocina possa influenciar no curso do transplante, outros
fatores capazes de alterar esta produção podem ser mais im-
portantes em determinar a ocorrência de DECH e/ou rejeição.
Assim, o seguimento da produção de citocinas, no pe-
ríodo pós-transplante de medula óssea, aliado à definição do
perfil genético de produção de citocinas, poderia permitir um
melhor entendimento dos processos imunopatológicos en-
volvidos na DECH. Estes ensaios laboratoriais poderiam
fornecer ao clínico um indicativo em relação ao risco destas
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complicações e auxiliar na adequação de uma terapia imunos-
supressora individualizada.
É possível prever episódios de DECH pelo padrão
de citocinas produzidas no pós-transplante,
apesar dos processos infecciosos que geralmente
ocorrem?
Ainda há muitas controvérsias neste assunto, pois
enquanto alguns estudos têm mostrado que a produção de
determinadas citocinas aumenta em decorrência de episó-
dios de DECH e não é alterada por processos infecciosos,
outros mostram que algumas destas citocinas aumentam em
decorrência de infecções.
Alguns autores conseguiram mostrar associações de
citocinas com DECH e infecções. Os níveis de IL-6 foram
maiores em pacientes com infecção, de sIL-2R em pacientes
com DECH crônica e de IL-10 e IL-1ra naqueles com DECH
crônica e infecção.96 Outros mostraram que algumas citocinas
aumentaram de forma inespecífica, como IL-1ra, após o con-
dicionamento, reconstituição hematopoiética, DECH e infec-
ção.97
Recentemente, Hirayama et al.98 observaram um aumen-
to de IFN-γ no pós-transplante de medula em pacientes com
DECH aguda II-IV, os quais não foram correlacionados com
infecção. Contudo, nosso grupo já havia relatado que os
níveis médios de IFN-γ aumentaram em pacientes com infec-
ção viral e/ou doença viral, mas não se correlacionaram com
DECH, e que outras citocinas, como sIL-2R, TNF-α, IL-10 e
TGF-β1, não aumentaram em processos infecciosos, somen-
te em episódios de DECH aguda.15 Posteriormente, Reddy et
al. 99mostraram que a alta produção de TNF-α no pós-trans-
plante estava associada com o risco de desenvolver infec-
ção por citomegalovírus.
Tratamentos alternativos da DECH aguda e
crônica relacionados aos mecanismos
imunológicos envolvendo citocinas
Além dos medicamentos tradicionais que fazem parte
de protocolos já bem estabelecidos de profilaxia e tratamento
da DECH, poderíamos citar alternativas que vêm sendo apre-
sentadas na literatura envolvendo citocinas ou seus recep-
tores. Enquanto algumas delas apresentam resultados pro-
missores, outras são controversas e algumas vezes geram
resultados não desejáveis.
As citocinas têm se mostrado fatores importantes no
início e propagação da DECH. IL-2 e TNF-α são exemplos de
citocinas que, além de levarem à ativação celular, causam
lesões em tecidos locais. Alguns antagonistas destas cito-
cinas ou de seus receptores têm surgido como alternativas
de tratamento. Drogas como daclizumab e basiliximab, cujo
alvo é o receptor de IL-2, têm sido usadas para o tratamento
da DECH aguda refratária e, mais recentemente, DECH crôni-
ca.100-103Da mesma forma, aquelas cujo alvo é o TNF-α, como
infliximab e etanercept, também vêm sendo aplicadas no tra-
tamento da DECH.103-105
Parece que o desenvolvimento de uma terapia combi-
nada para o tratamento de ambas, DECH aguda e crônica,
possa resultar em melhores resultados que a monoterapia.
Considerações finais
Está claro que a doença do enxerto contra o hospedei-
ro é um processo complexo mediado imunologicamente e seu
controle não depende de um único agente. A patofisiologia
da DECH pode, então, ser considerada uma resposta desre-
gulada de um sistema imune normal (aquele do doador) aos
tecidos do hospedeiro. O conhecimento da imunopatogê-
nese é fundamental para a aplicação de novas estratégias de
controle da doença, como o desenvolvimento de novos fárma-
cos e o emprego adequado de uma terapia imunossupressora.
Vários fatores envolvidos na DECH têm sido utilizados para
uso clínico com real progresso no controle desta doença,
dentre eles, alguns componentes imunológicos, como as
citocinas. A participação de citocinas na cascata que se
desencadeia durante um processo de DECH aguda vem sen-
do estabelecida por vários pesquisadores, enquanto os fe-
nômenos relacionados à DECH crônica ainda estão sendo
desvendados. Recentemente, vários estudos têm revelado a
importância do estudo do polimorfismo gênico das citocinas
na ocorrência da DECH aguda e crônica, o que poderia auxi-
liar o clínico na predição desta doença, permitindo uma inter-
venção mais precoce. Além disso, baseadas na importância
das citocinas na patogênese da DECH, várias terapias usan-
do antagonistas de citocinas e/ou de seus receptores vêm
sendo instituídas como protocolos alternativos em casos re-
fratários da doença.
Abstract
Stem cell transplantation is the first line treatment of many
hematological diseases and primary immunodeficiencies. Graft-
versus-host disease (GVHD) is still a severe complication after
allogeneic transplantation and the main cause of mortality and
morbidity. The study of the pathogenesis of GVHD may help to
develop ways to prevent the disease, as well as to choose adequate
immunosuppressant therapies. This study discusses the main
immunological components involved in the pathogenesis of acute
and chronic GVHD, with emphasis on the participation of
cytokines and their control. Rev. bras. hematol. hemoter. 2008;
30(2):142-152.
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